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は じ め に
　癌細胞は無限の自立性増殖をしめすものの，宿主自
身の細胞から発生したものである．その為，癌細胞の
構成成分のほとんどは由来する個体の正常細胞に存在
し，癌細胞が表現すると予想される非自己成分はきわ
めて少ないと考えられる．その中から癌特異抗原の存
在を証明し，癌に対する免疫応答を励起することは，
癌免疫療法確立のための重要な課題である．ヒト癌組
織の病理学的検索において，多数のリンパ系細胞の浸
潤等により，癌免疫の存在は以前より予想されていた．
近年，自己の癌に対する免疫反応も証明され，癌抗原
も遺伝子レベルで同定されてきたが，癌免疫治療は確
立されていないのが現状である．癌免疫療法の樹立を
目的とし，宿主免疫系が認識する癌特異抗原の同定，
および抗原に対する免疫応答の解析として，癌精巣抗
原 XAGEﾝ1b の発現と免疫応答の解析を行った．
癌精巣抗原
　癌精巣抗原はさまざまな癌組織や精巣の胚細胞に発
現しているが，成人正常体細胞には発現していな
い1,2)．今日まで44の癌精巣抗原が同定されている3)．
NYﾝESOﾝ1 や SSX2 といった癌精巣抗原が癌組織に
発現し，同時に体液性免疫，細胞性免疫の存在が確認
されている4,5)．癌精巣抗原は癌組織での発現頻度が高
い一方，正常組織での発現は低く，免疫原性の高さか
ら癌精巣抗原は癌ワクチンの有効なターゲットであ
る．XAGEﾝ1 は発現シークエンスタグデータベースを
用いて同定された PAGE/GAGE 遺伝子ファミリーに
属する遺伝子で6)，癌精巣抗原様の発現パターンを有
している 7)．これまでに，XAGEﾝ1a，XAGEﾝ1b，
XAGEﾝ1c，XAGEﾝ1d の４種類の transcript variant 
が同定され，メラノーマ転移巣，ユーイング肉腫，乳
癌，肺癌，前立腺癌などのさまざまな上皮性腫瘍に発
現していると報告されている8ﾝ10)．以前我々は肺癌悪性
胸水から樹立した肺腺癌細胞株由来の cDNA ライブ
ラリーと自己血清を用いて行った SEREX 法により，
非小細胞肺癌における癌・精巣抗原 XAGE-１の
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高免疫原性を有する XAGEﾝ1b を同定した11)．さらに
肺癌患者32例中８例に抗体反応を確認し，XAGEﾝ1 の
免疫原性を確認した．今回非小細胞肺癌組織における
４つの XAGEﾝ1 バリアントの mRNA 発現及び蛋白
発現，肺癌患者における XAGEﾝ1b に対する液性免疫
応答を検討した．
mRNA 発現
　49の非小細胞肺癌組織における４つの XAGEﾝ1 の 
transcript variant の mRNA 発現を RTﾝPCR で検討
した．結果は XAGEﾝ1b 及び XAGEﾝ1d mRNA の発
現を認めたが，XAGEﾝ1ａ及び XAGEﾝ1c の発現を認
めなかった．XAGEﾝ1b mRNA の発現を腺癌31例中14
例，扁平上皮癌15例中１例に認めた．一方 XAGEﾝ1d 
mRNA の発現は腺癌31例中６例で XAGEﾝ1b mRNA 
の発現に関連していた．あわせて行った49例の非癌部
肺組織では XAGEﾝ1 mRNA の発現を認めなかった．
精巣でも同様に XAGEﾝ1b XAGEﾝ1d の発現を認めた
が，XAGEﾝ1a XAGEﾝ1c の発現を認めなかった．Real-
time RTﾝPCR にて XAGEﾝ1b 及び XAGEﾝ1d mRNA 
の発現を検討した．XAGEﾝ1b mRNA 発現が陽性であ
った15例の total RNA 60ﾍ中の遺伝子コピー数は３
×103copy から７×105copy の間であった．XAGEﾝ1d 
mRNA のコピー数は RTﾝPCR 陽性６例において
103copy から104copy の間であった．非癌部肺組織での 
XAGEﾝ1b 及び XAGEﾝ1d 発現コピー数はいずれも
103copy 以下であった．XAGEﾝ1b mRNA 発現に関し
て臨床病理学的検討を行ったところ腺癌で有意に 
XAGEﾝ1b mRNA が発現しているが，年齢，性別，病
期，病理組織学的分化度では有意差を認めなかった．
蛋 白 発 現
　XAGEﾝ1b モノクローナル抗体（USO ９ﾝ13）を用
いた免疫染色にて XAGEﾝ1b 蛋白発現を検討した．
XAGEﾝ1b mRNA 陽性15例中14例，陰性34例中３例に
おいて XAGEﾝ1b 蛋白発現が認められた．染色は腫瘍
細胞の核，特に核小体に認められた．非癌部肺組織は
染色されなかった．正常組織では精巣の精祖細胞，精
母細胞の核のみ染色された．腺癌において有意に蛋白
発現を認めた．
抗 体 産 生
　癌患者における XAGEﾝ1b に対する抗体反応を 
XAGEﾝ1b 蛋白を用いた ELISA 法12)で検討した．74例
の肺癌患者と40例の健常者の血清反応を調べた．肺腺
癌56例中５例に抗体反応を認めたが他の組織型18例で
は抗体産生を認めなかった．健常者40例では抗体産生
を認めなかった．ELISA 陽性症例５例中抗体価が一番
高かった血清は，pcDNA3.1/XAGEﾝ1b により293 T 
cell に発現させた XAGEﾝ1b を認識した．
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考　　　察
　XAGEﾝ1は元来発現シークエンスタグデータベース
を用いて同定された遺伝子で精巣及び Ewing sarcoma 
に発現している 6,7)．当研究では，肺腺癌において 
XAGEﾝ1bmRNA は高率に強発現しているが，XAGE
ﾝ1d mRNA の発現はそれより低く，XAGEﾝ1a 及び 
XAGEﾝ1c は発現していなかった．XAGEﾝ1b が肺腺
癌において優位に発現する variant であると確認し
た．メラノーマ転移巣で類似した発現パターンが報告
されている．XAGEﾝ1b の発現は非小細胞肺癌のうち
で主に腺癌に認められた．一方肝臓癌においては19例
中11例（58％）前立腺癌では54例中14例（24％）乳癌
では20例中１例（５％）に認められた．MAGE SSX な
どの癌精巣抗原は，肺癌において高頻度に認められる
が，液性免疫反応はほとんど確認されていない13)．わ
れわれは肺腺癌56例中５例に抗体産生を認めたが，18
例の他の組織型の肺癌患者，健常者血清では抗体産生
を認めなかった．これらの事から，XAGEﾝ1b は肺癌
患者において免疫原性があると考えられた．XAGEﾝ1b 
は肺癌に対するワクチン療法のターゲットとなり得る
事が示唆された．
お わ り に
　今回の結果から，XAGEﾝ1b 抗体陽性患者において 
XAGEﾝ1b 特異的 CD8 T cell 反応が確認される可能
性が示唆された．今後癌免疫治療の樹立の為には 
XAGEﾝ1b からの CD8 T cell epitope の特定が望まれ
るところである．
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